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В современной педиатрии проблема обменной 
нефропатии весьма актуальна в связи с большой 

долей данной патологии в структуре нефрологи-
ческих заболеваний детского возраста [1]. Обмен-
ная (дисметаболическая) нефропатия представляет 
собой полигенно наследуемую (мультифакторную) 
нефропатию, связанную с нарушением обмена щаве-
левой кислоты и проявляющуюся в условиях гене-
тически детерменированной нестабильности цито-
мембран [2]. Главным клиническим проявлением 
обменной нефропатии служит кристаллурия, в боль-

шинстве случаев носящая оксалатно-кальциевый 
характер (68–71% в структуре кристаллурии) [3].

Согласно классификации выделяют первичную 
гипероксалурию – генетически обусловленное нару-
шение метаболизма глиоксиловой кислоты – и вто-
ричную гипероксалурию, наиболее часто встречаю-
щуюся в клинической практике и представляющую 
собой вторичные тубулярные синдромы, сопровож- 
дающиеся кристаллуриями [2–4]. В патогенезе вто-
ричной гипероксалурии доминируют два пути, при-
водящие к нарушению оксалатного обмена.

Экзогенный путь нарушения метаболизма 
оксалата обусловлен особенностями питания, 
т.е. алиментарными факторами. При избыточном 
употреблении продуктов с высокой оксалатной 
плотностью формируется алиментарная гипер-
оксалурия. Однако на долю оксалата, попавшего 
в организм экзогенным путем, в сыворотке крови 
приходится лишь 30% [5].
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Цель работы состояла в представлении современных данных о способности про- и пребиотических препаратов предупреж- 
дать формирование вторичной гипероксалурии у детей. Для этого проведен анализ данных литературы с обобщением резуль-
татов оригинальных исследований, касающихся способности про- и пребиотиков предупреждать развитие и снижать выра-
женность лабораторных проявлений вторичной гипероксалурии путем улучшения состояния кишечной микрофлоры, уча-
ствующей в деградации оксалатов. Показана способность Oxalobacter formigenes, Lactobacillus spp. и Bifidobacterium spp. 
участвовать в метаболизме оксалатов, снижать экскрецию оксалатов с мочой, тем самым уменьшая выраженность лабора-
торных проявлений вторичной гипероксалурии. Представлена возможность терапевтической коррекции заболевания путем 
улучшения состояния кишечной микрофлоры как препаратами пробиотического действия, содержащими в своем составе 
штаммы Lactobacillus spp. и Bifidobacterium spp., так и пребиотическими средствами. Сделан вывод, что внедрение в терапию 
вторичной гипероксалурии препаратов, нормализующих состояние кишечной микрофлоры (про- и пребиотиков), поможет 
рационализировать тактику ведения пациентов и поспособствует уменьшению проявлений вторичной гипероксалурии.
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The article presents modern data on the use of probiotic and prebiotic drugs to prevent the formation of secondary hyperoxaluria 
in children. The authors analyzed the literature data and generalized the available results of original studies on the use of probiotics 
and prebiotics to prevent the development and to reduce the laboratory manifestations of secondary hyperoxaluria by improving  
the state of the intestinal microflora involved in the degradation of oxalates. They demonstrated the ability of Oxalobacter formigenes, 
Lactobacillus spp. и Bifidobacterium spp. bacteria to participate in the metabolism of oxalates, to reduce the excretion of oxalates 
with the urine, thereby reducing the laboratory manifestations of secondary hyperoxaluria. The article shows the therapeutic cor-
rection of the disease by improving the state of the intestinal microflora with both probiotic preparations containing Lactobacillus 
spp. and Bifidobacterium spp. strains and prebiotic agents. The drugs that normalize the state of the intestinal microflora (probiotics 
and prebiotics) help to rationalize the management of patients with secondary hyperoxaluria and to reduce the manifestations of sec-
ondary hyperoxaluria.
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 ОБЗОРЫ  ЛИТЕРАТУРЫ

Эндогенное образование оксалата происходит 
при ишемии почечной ткани, активации эндогенных 
или бактериальных фосфолипаз, а также вследствие 
воздействия мембранотоксичных соединений [5, 6]. 
При этом происходит распад фосфолипидов клеточ-
ных мембран и образование оксалата через каскад 
биохимических реакций. Оксалат эндогенного 
происхождения превалирует в сыворотке крови 
(до 70%) [5].

В последнее время в литературе большое вни-
мание в генезе оксалатно-кальциевой кристаллу-
рии отводится кишечной микробиоте, участвующей 
в деградации оксалатов [7–10]. Известно, что кишеч-
ная микрофлора играет одну из ключевых ролей 
в поддержании здоровья человека через воздействие 
на метаболические процессы [11, 12]. При исследо-
вании колонизации кишечника некоторыми бакте-
риями была показана прямая зависимость экскре-
ции оксалата с мочой от содержания бактерий тех 
или иных родов. В просвете кишечника оксалаты 
могут разрушаться под воздействием некоторых 
микроорганизмов, в частности Oxalobacter formi-
genes, который проявляет симбиотические отноше-
ния с организмом человека путем снижения абсорб-
ции оксалатов в просвете кишечника с дальнейшим 
уменьшением их концентрации в моче [13, 14].

В настоящее время обсуждается потенциаль-
ная роль и других микроорганизмов в кишечной 
деградации оксалатов, в том числе Lactobacillus spp. 
и Bifidobacterium spp. [8, 15, 16]. Зарубежные иссле-
дователи изучали способность Lactobacillus spp. 
к деградации оксалата с целью профилактики обра-
зования оксалатно-кальциевых камней у крыс. 
Показано достоверное снижение уровня экскреции 
с мочой оксалатов в группе крыс, которые получали 
Lactobacillus spp. [17].

Вклад Bifidobacterium spp. изучали на мышах. 
Кишечник двух групп мышей заселяли В. аnimalis 
и В. аdolescentis. Снижение экскреции оксалата 
с мочой происходило за счет внутрипросветной 
деградации оксалата и отмечалось в обеих группах 
мышей [16]. Представленные исследования подтверж- 
дают способность Bifidobacterium spp. и Lactobacil-
lus spp. к метаболизму оксалата.

Формировании кишечной микрофлоры 
в детском возрасте

Известно, что заселение кишечника бактери-
альной флорой происходит еще до рождения, когда 
плод заглатывает содержащую микроорганизмы 
амниотическую жидкость. Основным источником 
бактерий для новорожденного ребенка служит ваги-
нальная, кишечная и кожная микрофлора матери, 
которая попадает в организм ребенка при прохожде-
нии через родовые пути и при первых контактах. Про-
цесс нормальной колонизации кишечника может быть 
нарушен вследствие оперативного родоразрешения, 

отсутствия грудного вскармливания, использования 
антибиотиков в неонатальном периоде [11, 12, 18].

У детей, появившихся на свет в результате кеса-
рева сечения, в составе кишечной микрофлоры 
доминируют анаэробные бактерии (в частности, 
Сlostridium difficile), что достоверно связано с повы-
шенным риском развития у таких детей аллергиче-
ских заболеваний и метаболических нарушений [19]. 
Естественные роды приводят к лучшему заселению 
кишечника новорожденного микроорганизмами 
родов Bacteroides и Bifidobacterium [12, 20]. Груд-
ное вскармливание также способствует увеличению 
в кишечнике количества Bifidobacterium spp. и разно-
образию его микробного пейзажа в целом [12, 20, 21].

В процессе колонизации кишечника бактериями 
формируются две неидентичные между собой флоры: 
пристеночная и полостная. Наибольший интерес 
представляет пристеночный микробиотоп, в кото-
ром сосредоточена основная масса индигенной 
микрофлоры. Именно в нем возникают симбиоти-
ческие взаимодействия организма человека с бакте-
риями [17].

Микробиом человека резко меняется в интервале 
от рождения до двухлетнего возраста. К 2–3 годам 
жизни формирование микробиоты кишечника, 
как правило, завершается и соответствует таковой 
у взрослого человека [22].

Однако качественный и количественный состав 
микрофлоры может изменяться в зависимости от воз-
раста (младенческий и старческий), климатогеографи-
ческих условий, диеты (с дефицитом пищевых воло-
кон и избытком рафинированных продуктов), приема 
антибактериальных препаратов, воздействия бытовых 
и промышленных загрязнителей, наличия физиче-
ского и эмоционального стресса, а также благодаря 
влиянию многих эндогенных факторов [11, 19, 22–24]. 
В связи с изменчивостью состава кишечной микро-
флоры возрастает интерес к клиническому исполь-
зованию про- и пребиотических препаратов, способ-
ствующих поддержанию ее стабильности [25, 26].

Таким образом, механизм участия кишечной 
микробиоты в деградации оксалатов видится осново-
полагающим в разработке нового подхода к терапии 
вторичной гипероксалурии с позиции использования 
пре- и пробиотиков [10].

Применение про- и пребиотических средств 
для коррекции вторичной гипероксалурии

Термином «пробиотики» называют иммунобио-
логические препараты, содержащие культуру живых 
непатогенных бактерий (представителей нормаль-
ной микрофлоры кишечника человека) и предна-
значенные для коррекции качественного и количе-
ственного состава микрофлоры кишечника в случае 
ее нарушения [22]. Согласно определению Всемир-
ной организации здравоохранения пробиотики – это 
живые микроорганизмы, которые при употреблении 



37

Обухова А.Н., Халецкая О.В. Вторичная гипероксалурия у детей: терапевтический потенциал пре- и пробиотиков

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2021; 66:(2)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2021; 66:(2)

в необходимом количестве оказывают благоприятное 
воздействие на здоровье организма хозяина [26, 27]. 
В настоящее время они могут использоваться без воз-
растных ограничений, их побочные эффекты крайне 
редки [28].

По данным Управления по контролю за каче-
ством продуктов питания и лекарственных препара-
тов США (FDA), Организации по продуктам питания 
и сельскому хозяйству OOH (FAO), пробиотические 
препараты являются безопасными, имеют статус 
GRAS (generally recognized as safe) и, как следствие, 
могут широко использоваться в фармацевтической 
и пищевой промышленности [29]. Известно, что их 
применение ведет к изменению состава кишеч-
ной микрофлоры. Наиболее достоверно доказаны 
следующие функции пробиотиков: антимикроб-
ная и защитная, проявляющаяся в усилении барьер-
ной функции кишечного эпителия и модулировании 
иммунного ответа организма хозяина [30].

В той или иной ситуации назначение пробио-
тика может быть эффективным лишь при правиль-
ной идентификации микроорганизма на уровне 
вида и штамма. «Золотой стандарт» в верификации 
штамма – определение последовательности генома. 
Это позволяет получить информацию о безопасности 
и функциональных свойствах данного штамма [26].

Наиболее информативным и удобным в практи-
ческом использовании видится метод полимеразной 
цепной реакции в режиме реального времени. Суть 
этого метода состоит в комплементарном достраи-
вании участка геномной ДНК или РНК возбудителя, 
осуществляемом in vitro с помощью фермента термо-
стабильной ДНК-полимеразы. Данный метод обла-
дает высокой специфичностью, эффективностью 
в обнаружении сложнокультивируемых анаэробных 
бактерий и точностью при определении количествен-
ного соотношения определяемых микроорганизмов 
[31–33]. Использование метода полимеразной цеп-
ной реакции в режиме реального времени позво-
ляет дать информацию о состоянии наиболее важ-
ной пристеночной резидентной микрофлоры. Таким 
образом, именно идентификация микроорганизмов 
служит первым шагом в выборе потенциальных про-
биотиков [34, 35].

Следует отметить, что симбиотические взаимоот-
ношения возникают на уровне штаммов, а не видов 
микроорганизмов. Известно, что штаммы, принадле-
жащие к родам Lactobacillus, Streptococcus, Bifidobacte-
rium и Propionibacterium, проявляют симбиоз во взаи-
моотношениях друг с другом [36].

В опытах in vitro подтверждена эффективность 
четырех бактериальных штаммов в лечении гипер-
оксалурии: L. plantarum PBS067, L. acidophilus 
LA-14, B. breve PBS077, B. longum PBS078 [37, 38]. 
Однако штаммы Lactobacillus spp. (преимущественно 
L. аcidophilus) были более эффективны, чем Bifidobac-
terium spp., в деградации оксалатов [38].

Некоторые штаммы пробиотиков, например 
S. thermophilus, способны создавать бескислородные 
условия, которые позволяют анаэробным бактериям 
(Bifidobacterium spp.) размножаться на поверхности 
слизистой оболочки кишечника, а также сохранять 
жизнеспособность при прохождении через желудоч-
но-кишечный тракт [36]. Следовательно, для успеш-
ной колонизации кишечника экзогенными микро-
организмами необходимы создание симбиоза 
и синергического эффекта между различными штам-
мами и снижение антагонистической активности 
собственной (эндогенной) флоры кишечника против 
«чужеродных» штаммов.

Однако некоторые исследователи ставят 
под сомнение способность пробиотических микро-
организмов приживаться в кишечнике на длитель-
ный срок, так как состав индигенной микрофлоры 
определен генетически и основан на иммунных взаи-
модействиях с макроорганизмом. Следовательно, 
простого заселения кишечника чужеродными микро-
организмами недостаточно для проявления их функ-
ции в полной мере [39]. К тому же под агрессивным 
действием желудочного сока и содержащейся в нем 
соляной кислоты, желчных кислот и пищеваритель-
ных ферментов степень выживаемости экзогенных 
штаммов микроорганизмов (пробиотиков) соответ-
ствует 20–40% [40].

Поэтому обоснованным видится создание усло-
вий для увеличения числа собственных полезных 
анаэробных бактерий и уменьшения популяции 
потенциально патогенных микроорганизмов. С этой 
целью должны использоваться пребиотические сред-
ства (фруктоолигосахариды, инулин, галактоолиго-
сахариды, лактитол, лактулоза и др.) [36].

Пребиотики – неперевариваемые ингредиенты 
пищи, которые способствуют улучшению здоровья 
за счет избирательной стимуляции роста и/или мета-
болической активности одной или нескольких групп 
бактерий, обитающих в толстой кишке [22, 40–42]. 
Эксперты в области микробиологии, питания и кли-
нических исследований Международной научной 
ассоциации про- и пребиотиков определили пребио-
тик как субстрат, который избирательно используется 
кишечными микроорганизмами [29]. 

Пребиотики должны соответствовать трем 
критериям: 1) быть устойчивыми к кислой среде 
желудка, гидролизу ферментами и кишечной 
абсорбции; 2) поддаваться ферментации кишеч-
ной микробиотой; 3) селективно стимулировать 
рост и активность кишечных микроорганизмов, 
связанных с поддержанием здоровья человека [29, 
41, 43]. Доказано положительное влияние пребио-
тиков на течение различных заболеваний, в част-
ности функциональных нарушений в работе желу-
дочно-кишечного тракта (запор, диарея, кишечная 
колика), ожирения, респираторных и аллергиче-
ских заболеваний [41, 44, 45].
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С учетом изложенного в дальнейшем изучении 
нуждается влияние пребиотиков на формирование 
и течение вторичной гипероксалурии. С этой целью 
необходимы исследования состояния кишечного 
микробиоценоза больного с гипероксалурией в дина-
мике, до и после применения пребиотических пре-
паратов.

Роль Oxalobacter formigenes в коррекции 
вторичной гипероксалурии

С учетом способности O. formigenes снижать 
абсорбцию оксалатов в просвете кишечника с даль-
нейшим снижением их концентрации в плазме и моче 
перспективным видится возможность включения 
O. formigenes в пробиотические препараты [46, 47]. 
Однако до сих пор остаются неясными взаимодей-
ствия Bifidobacterium spp. и Lactobacillus spp. с популя-
цией О. formigenes. Доказательство возможного сим-
биотического влияния этих микроорганизмов может 
послужить созданию мультивидового пробиотика, 
содержащего штаммы указанных бактерий [48].

В экспериментальных исследованиях показано 
снижение экскреции оксалата с мочой при исполь-
зовании в качестве пробиотика O. formigenes [49, 50]. 
Противоречивые данные относительно эффектив-
ности пробиотиков, низкой приживаемости экзо-
генных штаммов микроорганизмов обусловливают 
интерес к исследованиям по выделению О. formigenes 
из собственных фекалий пациента с гипероксалурией 
с последующим созданием на его основе пробиотиче-
ского препарата, содержащего собственный штамм 
этой бактерии [36].

В настоящее время ключевым элементом в тера-
пии вторичной гипероксалурии является соблю-

дение гипооксалатной диеты. Ввиду того что экзо-
генный алиментарный оксалат служит субстратом 
для О. formigenes, остается открытым вопрос о влия-
нии гипооксалатной диеты на популяцию О. for-
migenes, как и других метаболизирующих оксалат 
микроорганизмов в кишечнике [24]. С учетом име-
ющихся в литературе данных об эффективности 
применения пребиотических препаратов для уве-
личения числа собственных полезных анаэробных 
бактерий представляется возможным поддержать 
колонизацию О. formigenes путем применения пре-
биотиков [36].

Заключение

В настоящее время микрофлоре кишечника опре-
деляется особое место в патогенезе вторичной гипер-
оксалурии. Способность некоторых представителей 
кишечной микрофлоры предотвращать развитие 
вторичной гипероксалурии (прежде всего O. formi-
genes, бактерии рода Lactobacillus и Bifidobacterium) 
обусловливает интерес к новому подходу к терапии 
пациентов с избыточной мочевой экскрецией окса-
лата – назначению пробиотиков. С этой целью опти-
мальным может быть использование пробиотических 
микроорганизмов с оксалатдеградирующей активно-
стью на уровне кишечника. Кроме того, необходимо 
поддержание стабильного состава кишечной микро-
флоры путем использования пребиотиков.

Дальнейшее исследование роли кишечных бак-
терий в предупреждении вторичной гипероксалурии 
у детей расширит наши знания о микробиоме кишеч-
ника и откроет новые перспективы относительно 
оптимизации тактики ведения пациентов путем 
назначения биопрепаратов.
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